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Anatomopathologie 
et definition de la sclerose 
en plaques 

L'etiopathogenie de la sclerose en plaques est mysterieuse: 
un mecanisme inflammatoire (primitif ou secondaire?) detruit 
la myeline du systeme nerveux central, ce qui aboutit a une atteinte 
axonale, cause du handicap neuroloqique irreversible de la maladie. 
Mais s'aqit-il d'une entite unique ou d'un qroupe de maladies 
differentes partaqeant une voie finale commune? 


Ranjan Dutta, Bruce D. Trapp* 

L a sclerose en plaques est une entite complexe. 
II n’existe toujours aucun consensus sur le fait qu’il 
s’agit d’une seule et meme maladie ou, a Finverse, 
d’un groupe de maladies differentes partageant une voie 
finale commune. Depuis les premieres descriptions ana- 
tomo-cliniques de la sclerose en plaques, les neuropa- 
thologistes, les neurologues, les immunologistes, les 
geneticiens et les specialistes des neurosciences ont tra- 
vaille de concert dans le but de clarifier l’etiopathogenie 
de cette maladie enigmatique. 

BREF RAPPEL HISTORIQUE 


Des descriptions de cas potentiels de sclerose en 
plaques remontent aussi loin qu’au Moyen-Age. Cepen- 
dant, c’est au xix e siecle que les medecins ont definitive- 
ment individualise la sclerose en plaques. Le premier 


cas anatomo-clinique a ete publie par Jean-Martin 
Charcot, professeur de neurologie a l’universite de 
Paris, en 1868, dans les Legons du mardi . 1 II avait exa- 
mine une jeune femme ayant un tremblement, une 
dysarthrie et des mouvements oculaires anormaux. 
Apres le deces de la malade, Charcot eut l’opportunite 
d’etudier son cerveau et d’observer les cicatrices carac- 
teristiques qu’il denomma « plaques », element cle dans 
la definition de la « sclerose en plaques ». Ses criteres 
diagnostiques bases sur le nystagmus, le tremblement 
d’intention et la dysarthrie cerebelleuse sont toujours 
d’actualite pour reconnaitre la maladie. Depuis le pre- 
mier examen detaille en microscopie optique de cer- 
veaux de malades atteints de sclerose en plaques par 
James Dawson, de l’universite d’Edimbourg, la recher- 
che sur la sclerose en plaques s’est developpee de (aco 1 1 
ininterrompue. 


* Department of neuroscience, Lerner Research Institute, Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, Ohio-44195, Etats-Unis. Courriel: TRAPPB@ccf.org 


1293 


LA REVUE OU PRATICIEN / 2006 : 56 



SCLEROSE EN PLAQUES ANATOM 0 PAT H f) I flGIF FT HFFINITION 


DEFINITION ET CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Etant donne l’heterogeneite clinique et anatomo-patho- 
logique de la sclerose en plaques, 11 nexiste aucune defi- 
nition univoque de la maladie. Cela dit, decrire la scle- 
rose en plaques comme « une maladie demyelinisante 
inflammatoire du systeme nerveux central » est assez 
unanimement accepte. De I'ayon a permettre un diagnos- 
tic standardise de la sclerose en plaques, un panel inter- 
national a ete mis en place pour elaborer des recomman- 
dations denommees « criteres de McDonald » a partir du 
nom du president de ce groupe de travail. 2 Recemment, 
ce meme panel s’est reuni a nouveau et a revise les crite- 
res initiaux. 3 Cependant, meme en l’absence d’examens 
paracliniques, le diagnostic de sclerose en plaques peut 
toujours etre etabli de I aeon fiable a partir des donnees 
cliniques. 

Le diagnostic anatomo-pathologique de sclerose en 
plaques s’appuie sur la presence de plaques demyelinisan- 
tes inflammatoires disseminees en differents points du 
systeme nerveux central et se succedant dans le temps. 
Ainsi, Fidentification de foyers de demyelinisation du sys- 
teme nerveux central « dissemines dans le temps et dans 
l’espace » est Fun des criteres essentiels pour confirmer le 
diagnostic. 

VARIETES PATHOLOGIQUES 


La sclerose en plaques recurrente-remittente 

La majorite (environ 85 %) des malades atteints de 
sclerose en plaques ont, au debut de la maladie, une evo- 
lution « recurrente-remittente », e’est-a-dire caracterisee 


CE QUI EST NOUVEAU 


•) La sclerose en plaques n’est pas seulement caracterisee 
par de multiples foyers de lesions inflammatoires 
demyelinisantes du systeme nerveux central. II existe aussi 
une degenerescence diffuse precoce, chronique et progressive 
du systeme nerveux central, avec atrophie macroscopique 
et perte axonale. 

■) Elle ne se limite pas a une atteinte de la substance blanche. 

II existe des foyers de demyelinisation multiples dans le cortex 
cerebral. 

■) Au-dela de I’atteinte de la myeline existe aussi une perte 
axonale, substratum du handicap neurologique irreversible. 

■) Cette destruction neuronale obeit schematiquement a deux 
mecanismes: la « transsection axonale » au niveau des 
lesions aigues, et une degenerescence diffuse et progressive 
des axones dans un environnement inflammatoire diffus 
et deletere. 


par des episodes d’anomalies neurologiques, les poussees, 
alternant avec des phases de remission. 4 Typiquement, les 
anomalies anatomo-pathologiques des formes recur- 
rentes-remittentes sont dominees par des plaques multi- 
focales d’ages differents. Ces plaques peuvent etre obser- 
vees n’importe oil, pour peu qu’il y ait de la myeline 
centrale. Les lesions s’echelonnent depuis les plaques 
aigues jusqu’aux plaques chroniques inactives en passant 
par les plaques actives recentes ou tardives. 

La sclerose en plaques secondairement 
progressive 

Environ 50 % en 10 ans et 90 % en 25 ans des malades 
ayant connu un debut recurrent -remittent de la maladie 
evoluent vers le stade secondairement progressif, caracte- 
rise par une aggravation reguliere des anomalies neurolo- 
giques irreversibles. 3 Cliniquement, la phase secondaire- 
ment progressive de la sclerose en plaques est marquee par 
une paralysie lentement ascendante et, plus rarement, par 
une ataxie progressive. L’examen anatomo-pathologique, a 
ce stade, montre une atrophie macroscopique et une perte 
axonale au niveau de la moelle epiniere. La perte axonale 
progressive est la cause essentielle du declin neurologique 
irreversible associe a cette phase de la maladie. 

La forme progressive primaire 

Elle represente environ 10 % des cas de sclerose en 
plaques. Habituellement, elle survient chez des patients 
plus ages. Le debut est insidieux et la progression perma- 
nente. Le handicap est essentiellement en rapport avec 
Fatteinte de la moelle epiniere. II n’y a pas de poussee ni 
de remission. Sur le plan anatomo-pathologique, cette 
forme se caracterise par la mort des oligodendrocytes qui 
survient dans la substance blanche contigue des zones de 
demyelinisation avec la disparition concomitante des dif- 
ferentes proteines de la myeline. Les lesions de la sclerose 
en plaques progressive d’emblee contiennent des lym- 
phocytes T et des macrophages, mais pas de depot d’im- 
munoglobulines G ni de complement. 

La forme progressive recurrente 

C’est le 4 e type clinique devolution de la sclerose en 
plaques. Elle correspond a environ 5 % des malades avec 
un declin neurologique progressif et regulier sur lequel se 
superposent des poussees aigues bien individualisees, 
avec ou sans remission ulterieure. 

Autres sous-types de sclerose en plaques 

La maladie de Marburg : elle se traduit cliniquement 
par un tableau aigu, severe, devolution progressive sans 
poussee. La maladie s’aggrave dun seul tenant et conduit 
souvent a la mort en quelques mois. Elle a ete decrite en 
1906 par Otto Marburg a partir d’observations anecdo- 
tiques montrant une evolution clinique fulminante et une 
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destruction extensive de la myeline dans les hemispheres 
cerebraux ou le tronc cerebral. Les patients qui avaient 
survecu a la phase aigue avaient, par la suite, une evolu- 
tion de type recurrent-remittent. La distribution des 
lesions est identique a celle de la sclerose en plaques clas- 
sique. En revanche, a la difference de la sclerose en 
plaques classique, la destruction de la myeline survient de 
I'acon simultanee dans toutes les zones affectees. 

La sclerose concentrique de Balo : Felement le plus 
frappant est, dans cette forme de la maladie, l’existence de 
bandes de substance blanche demyelinisee alternant avec 
des bandes de myeline conservee ou regeneree. Ces 
lesions concentriques se trouvent exclusivement dans les 
hemispheres cerebraux, notamment dans le lobe frontal. 
Leur diametre varie de un a plusieurs centimetres. Cette 
forme de sclerose en plaques tire son nom de Joseph Balo 
qui Fa decrite pour la premiere fois en 1928. A l’heure 
actuelle, il n’y a aucune expbcation anatomique, immuno- 
histochimique, vasculaire ou immunologique au develop- 
pement si particulier de ce type de lesions. 

La neuro my elite optique de Devic : en 1894, Eugene 
Devic rapporta le cas d’une femme de 45 ans souffrant de 
cephalees rebelles, de depression et de faiblesse gene- 
rale. Le tableau se completa d’une retention urinaire et 
d’une paraplegie complete puis d’une amaurose bilate- 
rale, elle aussi complete. L’examen anatomo-patholo- 
gique mit en evidence des lesions demyelinisantes et 
necrosantes, aussi bien dans la substance blanche que 
dans la substance grise, mais limitees a la moelle epiniere 
et aux nerfs optiques. La maladie de Devic est une mala- 
die aigue, caracterisee par une nevrite optique et une 
myelite transverse survenant a peu de temps d’intervalle, 
et avec peu ou pas d’atteinte des autres structures du sys- 
teme nerveux central. Dans cette maladie, les lesions qui 
persistent apres les poussees sont plus severes et plus 
necrotiques que dans la sclerose en plaques classique. 
Quand l’episode demyelinisant recupere, une atrophie 
importante et meme une transformation kystique peu- 
vent etre observees. Point interessant, les quelques 
plaques qui peuvent etre trouvees dans les hemispheres 
cerebraux de malades atteints de maladie de Devic sont, 
histologiquement, similaires aux plaques de la sclerose 
en plaques classique. 

La sclerose diffuse myelinoclastique ou maladie de 
Schilder : F existence de cette maladie reste controversee. 
Pendant longtemps, son appartenance a la sclerose en 
plaques est restee discutee. Aujourd’hui, cette entite 
neurologique est attachee aux cas de demyelinisation 
aigue bilaterale des hemispheres cerebraux. Les malades 
peuvent avoir une hemiparesie, des crises d’epilepsie, des 
modifications de leur comportement ou des signes 
d’hypertension intracranienne. Typiquement, l’evolution 
est progressive et l’atteinte neurologique extensive. 
L’atteinte axonale est toujours presente. Elle semble pre- 
dominer dans les zones les plus anciennes des lesions. 



HHZD Etioloqie des formes habituelles de la sclerose 
en plaques. SEP: sclerose en plaques. (D'apres Trapp et al. 
Curr Opin Neurol 1999;12:295-302). 

EVOLUTION DE LA SCLEROSE EN PLAQUES 


Le plus souvent, l’evolution de la sclerose en plaques est 
biphasique (fig. 1). Initialement, les malades ont une 
phase recurrente-remittente (fond bleu) caracterisee par 
I’alternance d’episodes de deficit neurologique suivis de 
periodes de remission (bgne bleue). Le handicap neuro- 
logique est cliniquement detectable quand la gravite de 
l’atteinte depasse un seuil clinique (bgne rouge). Au 
terme d’environ 10 ans, le passage de l’evolution recur- 
rente-remittente vers une evolution secondairement pro- 
gressive (fond orange) est observe quand le handicap 
neurologique devient progressif sans remission. Pendant 
la phase recurrente-remittente, l’activite inflammatoire 
(fleches) domine alors que, pendant la phase secondaire- 
ment progressive, cette activite inflammatoire devient 
negligeable. Cette demiere se traduit par la presence de 
lesions prenant le contraste apres injection de gadolinium 
ou par l’apparition de nouvelles lesions sur les sequences 
d’imagerie par resonance magnetique (IRM) ponderees 
en T2. Une fois que la perte axonale depasse les mecanis- 
mes de compensation du systeme nerveux central, la scle- 
rose en plaques recurrente-remittente evolue vers une 
sclerose en plaques secondairement progressive (etoile 
dans la figure). 

ANATOMOPATHOLOGIE 
DE LA SCLEROSE EN PLAQUES 


Les caracteristiques anatomopathologiques de la sclerose 
en plaques comportent l’alteration de la baniere hemato- 
encephalique, l’inflammation multifocale, la demyelinisa- 
tion, la perte oligodendrocytaire, la gliose reactionnelle et 
la degenerescence axonale. 6 Tandis que la destruction 
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immuno-induite de la myeline du systeme nerveux cen- 
tral et des oligodendrocytes est consideree comme le pro- 
cessus pathologique premier de la sclerose en plaques, la 
cause majeure du handicap neurologique irreversible est 
la perte axonale. 7,8 Differentes approches incluant FIRM, 9 
la spectroscopie de resonance magnetique, 10 FIRM fonc- 
tionnelle, 11 ' 12 et l’analyse morphologique du tissu cere- 
bral 13 ont apporte la preuve que cette perte axonale est la 
cause du handicap neurologique irreversible. Histologi- 
quement, la demyelinisation, Finflammation et les modifi- 
cations axonales sont etudiees sur des lesions de sclerose 
en plaques immunofixees avec des anticorps diriges 
contre la proteine proteolipidique, les molecules HLA 
( human leucocyte antigen ) de classe II et les neurofilaments 
non phosphoryles. La proteine proteolipidique est l’une 
des proteines structurelles majeures de la myeline du sys- 
teme nerveux central. Son absence dans la substance 
blanche permet de reperer les zones de demyelinisation. 
Les molecules HLA de classe II sont fortement exprimees 
par les monocytes actives et la microglie qui est concen- 
tree dans et autour des lesions de sclerose en plaques 
alors que les neurofilaments non phosphoryles sont pre- 
sents en abondance dans les corps cellulaires neuronaux 
et les dendrites associes a la demyelinisation et les modifi- 
cations pathologiques des axones. 

Les anomalies histologiques des plaques varient en 
fonction du stade de demyelinisation et du degre d’acti- 
vite. Parfaitement conscients de Fheterogeneite de la scle- 
rose en plaques, les anatomo-pathologistes, les neurolo- 
gues cliniciens et les neuroradiologues ont tente de 
classer les anomalies pathologiques observees dans la 
maladie. Sous le patronage de la Multiple Sclerosis Interna- 
tional Federation (MS IF) et des National Multiple Sclerosis 
Societies of the USA and Canada (NMSS), les specialistes 
de la sclerose en plaques ont tente d’elaborer une classifi- 
cation des anomalies pathologiques. Ces recommanda- 
tions 14 proposent de classer les plaques en aigues (pre- 
sence d’inflammation et de macrophages contenant des 


debris recents de myeline), chroniques actives (presence 
d’inflammation et absence de produits de degradation 
recente de la myeline au sein des macrophages), chro- 
niques inactives (presence de produits de degradation 
recente de la myeline et absence d’infiltrats perivasculai- 
res) et des « shadow plaques » (remyelinisation en cours, 
absence d’infiltrats inflammatoires, absence de produits 
de degradation de la myeline). 

La perte axonale 

La constatation de sections d’axones en nombre signifi- 
catif chez des malades avec une courte duree devolution 
de la maladie, alors que la demyelinisation inflammatoire 
predomine, a permis d’etabfir le concept de perte axonale 
des le debut de la maladie dans la sclerose en plaques. 
L’atteinte des axones demyelinises a ete mise en evidence 
dans la sclerose en plaques par l’accumulation en quantite 
anormale de proteines transportees dans les axones, qu’il 
s’agisse du precurseur de la proteine amyloi'de, 15 de protei- 
nes neurofilamentaires non phosphorylees, 13 de la sous- 
unite formatrice de pores des canaux calciques de type 
N16 et des recepteurs metabotropiques au glutamate. 17 

L’existence d’une correlation entre l’activite inflamma- 
toire des lesions de sclerose en plaques et l’atteinte axo- 
nale suggere que Finflammation influence la pathologie 
axonale dans la maladie. 17 ' 19 Un argument supplemental 
en faveur de l’influence de Finflammation sur l’atteinte 
axonale est apporte par les etudes IRM. 20 Le role de l’im- 
munite dans la transsection axonale est aussi suggere par 
la forte correlation observee entre inflammation et trans- 
section axonale. La perte axonale peut aussi etre provo- 
quee de facon non specifique dans le cadre du processus 
inflammatoire. Les cellules immunitaires activees et les 
cellules gliales produisent une quantite de substances, 
qu’il s’agisse d’enzymes proteolytiques du type des metal- 
loproteases de la matrice, de cytokines, de produits de 
l’oxydation et de radicaux fibres qui peuvent endomma- 
ger les axones. 21 Quelques etudes recentes indiquent aussi 



UtlUtU Distribution des lesions 
corticales dans la sclerose en 
plaques. Les lesions de type I sont 
disposees a la jonction substance 
blanche/cortex. Elies comportent 
une demyelinisation aussi bien de 
la substance blanche que du cortex. 
Lorsque la lesion demyelinisante 
siege integralement a I'interieur du 
cortex, il s'agit des lesions de type II. 
Les lesions corticales qui se 
developpent dans le cortex a partir 
de la surface pie-merienne sont 
les lesions de type III. 

(D'apres Peterson et al. Axonal loss 
in MS. In : Waxman SG, ed. MS as a 
neuronal disease. London, Elsevier 
Science, 2005). 
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La definition de la sclerose en plaques est fondee 
sur I'anatomopathologie, avec des lesions d'inflammation 
demyelinisante aigue (« plaques ») disseminees dans 
la substance blanche du systeme nerveux central. 

C'est une maladie confinee au systeme nerveux central. 

Les lesions d'inflammation demyelinisante aique apparaissent 
de faqon successive et continue durant revolution de la maladie. 

Les premiers stades de la lesion sont marques par une 
infiltration cellulaire inflammatoire, en general a disposition 
perivasculaire, et par une alteration de la barriere hemato- 
encephalique expliquant la prise de contraste locale a I'imagerie 
par resonance magnetique apres injection de gadolinium. 

Les stades ulterieurs de la lesion comportent 
une demyelinisation et, eventuellement, une perte axonale. 
L'atteinte myelinique est toujours au premier plan, realisant 
la classique « dissociation myelino-axonale. » 

Aux derniers stades de la plaque, apparaTt la gliose 
reactionnelle (« sclerose ») qui a donne son nom a la maladie. 

que Finflammation perturb e l’homeostasie du glutamate 22 
ainsi que la production d’oxyde nitrique, 23,24 ce qui peut 
provoquer une souffrance axonale dans la sclerose en 
plaques. La degenerescence axonale a long terme peut 
aussi etre induite par les mecanismes de compensation 
que doivent supporter les axones de faqon a restaurer la 
conduction de Finflux nerveux dans les axones demyeli- 
nises. 25 La redistribution des canaux sodiques a la surface 
des axones demyelinises permet de restaurer la conduc- 
tion du potentiel d’action, ainsi que la fonction nerveuse. 26 
Cependant, cette redistribution des canaux ioniques aug- 
mente aussi les besoins en energie dans les axones. Si la 
production d’ATP (adenosine triphosphate) est compro- 
mise par une alteration du fonctionnement mitochon- 
drial, la balance energetique est perturbee, ce qui conduit, 
en definitive, a Factivation d’enzymes proteolytiques qui 
sont une source de degenerescence axonale. En conse- 
quence, les perturbations du metabolisme mitochondrial 
peuvent aussi etre une cause de degenerescence des axo- 
nes demyelinises dans la sclerose en plaques. 27 

L'atteinte corticale 

Historiquement, Fatteinte corticale dans la sclerose en 
plaques a requ peu d’attention, meme si elle peut etre tres 
etendue chez certains malades. 28 La detection aisee dans 
la sclerose en plaques des lesions de la substance blanche, 
par FIRM, permet d’etablir des correlations avec des 
symptomes cliniques. Cela etant, les malades atteints de 
sclerose en plaques ont souvent des symptomes neurolo- 
giques qui n’ont pas de correlation avec Fatteinte de la 
substance blanche. Une etude immuno-cytochimique 
recente de 1 10 blocs tissulaires provenant de 50 cerveaux 


de malades atteints de sclerose en plaques a permis 
d’identifier et de caracteriser 112 lesions corticales. 29 En 
fonction de la distribution de ces lesions de demyelinisa- 
tion corticale, trois types de lesions corticales ont ete 
decrits (fig. 2). Ces trois types de lesions corticales sont 
souvent observes au sein d’un meme cerveau. Les meca- 
nismes de demyelinisation et les caracteristiques de la 
reponse immunitaire ou de l’environnement inflamma- 
toire demyelinisant peuvent differer en fonction de cha- 
cun des sous-types de lesions corticales. Une autre etude 
immuno-cytochimique prospective portant sur des cortex 
de region frontale, parietale et temporale, mais aussi du 
gyrus cingulaire a permis d’analyser Fetendue de la 
demyelinisation corticale dans les cerveaux post mortem 
de malades atteints de sclerose en plaques. Environ 27 % 
des zones corticales analysees se sont averees demyelini- 
sees. 30 L’ensemble de ces etudes apporte des arguments 
robustes contre l’idee selon laquelle la sclerose en plaques 
est simplement une maladie de la substance blanche. 

L'ETIOPATHOGENIE DE LA SCLEROSE 
EN PLAQUES RESTE MYSTERIEUSE 


Les hypotheses sur les mecanismes responsables de la 
destruction myelinique sont multiples. II existe un 
consensus sur le fait que le systeme immunitaire est impli- 
que dans la destruction de la myeline du systeme nerveux 
central. Mais les mecanismes qui entretiennent cette 
attaque immuno-induite chez Fhomme sont incertains. 
Une question de, toujours d’actualite, est celle de savoir si 
la reponse immunitaire aux antigenes myeliniques est pri- 
mitive ou, au contraire, secondaire, a un autre mecanisme 
pathologique. A contre-courant de l’opinion majoritaire, 
Barnett et IVineas ont rapporte une observation tres inte- 
ressante. 31 Lors de l’examen du cerveau d’un garcon de 
14 ans souffrant de sclerose en plaques recurrente-remit- 
tente, ils ont observe une mort oligodendrocytaire impor- 
tante en rapport avec des phenomenes d’apoptose. 
Curieusement, les lymphocytes T etaient absents des 
regions de mort oligodendrocytaire. Ces resultats incitent 
a examiner attentivement la substance blanche d’appa- 
rence macroscopique normale a la recherche de la lesion 
precoce, eventuellement avec Faide des marqueurs d’acti- 
vation de la microglie. De plus, ces resultats ouvrent la 
possibilite interessante selon laquelle la reponse immune 
a la sclerose en plaques nest pas la cause de la mort oligo- 
dendrocytaire mais sa consequence, par un mecanisme 
primitif de la maladie encore inconnu. 31,32 Le defi desor- 
mais est de valider cette hypothese de l’apoptose a partir 
de nouveaux cas aigus. Meme si ces resultats ont ete 
accueillis de I aeon mitigee, cette etude doit nous encoura- 
ger a rester ouverts a toutes les interpretations, y compris 
celles remettant en question le concept actuellement bien 
admis selon lequel la sclerose en plaques, dans son 
essence, est une maladie inflammatoire primitive. ■ 
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ANATQMQPATHQLQG1E ET DEFINITION 


SUMMARY Pathology and definition of multiple sclerosis 

Still today, as for the time of Charcot, multiple sclerosis is defined by pathology with the presence of inflammatory demyelinating foci ("plagues") 
disseminated in the white matter of the central nervous system (CNS). Each lesion follows its genuine course with an acute formation followed by a 
more or less complete regression whereas new lesions are forming elsewhere in the CNS throughout the disease duration. A permanent dynamics of 
the inflammatory activity, substratum of the lesional "dissemination in space and time" characteristic of the disease, is therefore operating. During the 
relapsing-remitting phase, focal lesions are at the forefront of the pathological abnormalities. During the progressive phase, be it secondary or primary, 
macroscopic atrophy and axonal loss, the main explanation of the irreversible neurological disability and the expression of the diffuse, chronic and 
progressive degeneration of the CNS, are emerging to the first place. Persisting controversies are many. Are there several distinct 
immunohistopathological patterns of the disease or do they correspond to different moments of the same disease? Is there a continuum between 
classic MS and pathological variants such as Marburg's disease, Balo's concentric sclerosis, Schilder's disease, and Devic's acute neuromyelitis optica or 
are there distinct nosological entities? As for autoimmunisation which leads to the selective destruction of myelin, is it primary or secondary to an 
oligodendrocytic apoptotic process? 
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RESUME Anatomopathologie et definition de la sclerose en plaques 

Aujourd'hui encore, comme du temps de Charcot, la definition de la sclerose en plaques repose sur I'anatomopathologie avec la presence de foyers 
inflammatoires demyelinisants (les « plaques ») dissemines en differents points de la substance blanche du systeme nerveux central. Chacune de ces 
lesions evolue pour son propre compte avec une apparition aigue puis une regression plus ou moins complete tandis que d'autres lesions apparaissent 
en d'autres points, et cela tout au long de la maladie. II existe ainsi une dynamique permanente de I'activite inflammatoire, substratum de la 
« dissemination lesionnelle dans I'espace et dans le temps » caracteristique de la maladie. Au stade recurrent-remittent, ces lesions focales sont au 
premier plan. Au stade progressif, qu'il soit primitif ou secondaire, I’atrophie macroscopique et la perte axonale, cause majeure du handicap 
neurologique et reflet de la degenerescence diffuse et progressive du systeme nerveux central, prennent progressivement le dessus. De nombreuses 
controverses demeurent. Existe-t-il plusieurs modeles immuno-histopathologigues distincts ou s'agit-il de moments differents d'une meme maladie? 
Existe-t-il un continuum entre la sclerose en plaques classique et des variants anatomopathologiques comme la maladie de Marburg, la sclerose 
concentrique de Balo, la maladie de Schilder et la neuromyelite optique aigue de Devic, ou s'agit-il d'entites nosologiques distinctes? L'auto- 
immunisation aboutissant a la destruction selective de la myeline est-elle primitive ou secondaire a un processus d'apoptose oligodendrocytaire? 
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